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Вирусный грипп, который характеризуется распро
страненностью по всему миру, ограниченными воз
можностями по его лечению и большим количест
вом осложнений, остается актуальной проблемой
здравоохранения на протяжении последних десяти
летий.
По официальным данным Роспотребнадзора,
в Москве в 2013 г. зарегистрировано 2 717 172 случая
заболевания острой респираторной вирусной ин
фекцией (ОРВИ), или 23 470,39 на 100 000 населе
ния, в т. ч. вирусным гриппом – 5 695 случаев (49,19
на 100 000). По сравнению с предыдущим годом,
показатель заболеваемости вирусным гриппом уве
личился в 1,7 раза. На долю детского населения
пришлось 42,1 % случаев. В стационары Москвы
госпитализированы 34 814 человека, из них 87,7 % –
дети [1]. С начала эпидемического сезона 2014–
2015 гг. по середину января 2015 г. в Москве зареги
стрированы 1 329 975 больных ОРВИ и гриппом,
что оказалось на 4 % выше показателя аналогичного
периода предыдущего эпидемического сезона [2].
Одним из наиболее эффективных способов про
филактики вирусного гриппа является вакцинация.
В настоящее время создано большое количество раз
нообразных противогриппозных вакцин, как живых,
так и инактивированных. В силу своей высокой эф
фективности и малой реактогенности наибольшее
применение получили инактивированные противо
гриппозные вакцины, содержащие фрагменты виру
са гриппа, а также лизосомы и иммуномодуляторы.
Данные препараты имеют минимальное количество
противопоказаний (в основном это аллергические
реакции на отдельные их компоненты). Их примене
ние возможно не только у детей с 6месячного воз
раста, но и у беременных женщин. Согласно клас
сификации Управления по санитарному надзору за
качеством пищевых продуктов и медикаментов
(Food and Drug Administration – FDA) безопасности
применения лекарственных средств у беременных,
вакцины Fluarix и Agriflu относятся к категории B,
остальные – к категории C, при этом полученные
доказательные сведения об отсутствии негативного
влияния некоторых вакцин против гриппа на эмбри
он и плод у животных не подкрепляются аналогич
ными наблюдениями у человека, что в прикладном
аспекте вряд ли когдалибо будет в полном объеме
выполнено по этическим соображениям [3]. В на
стоящее время получены многочисленные данные,
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Обзоры
подтверждающие безопасность вакцинации против
вирусного гриппа для беременной и плода. Профи
лактика вирусного гриппа противогриппозными
вакцинами значительно выгоднее применения про
тивовирусных препаратов, производственные мощ
ности фармацевтических компаний позволяют свое
временно обеспечивать ими все население страны.
Благополучная эпидемиологическая ситуация по
ОРВИ в Москве является следствием своевремен
ной активной предсезонной иммунизации населе
ния против гриппа. В предэпидемический сезон
2013 г. в Москве были привиты 3 642 804 человека,
из них 2 686 743 взрослых и 956 061 ребенок. Охват
вакцинацией превысил показатель предыдущего
эпидемического сезона на 3,6 %, а среднероссий
ский показатель – на 1,2 % [1].
Однако пандемия вирусного гриппа 2009 г. заста
вила вновь обратить внимание на эту, казалось бы,
хорошо изученную проблему. Осознана необходи
мость раннего планирования и осуществления
мероприятий вакцинопрофилактики, т. к. раннее
начало пандемии (в осенние месяцы) выявило не
возможность одномоментной вакцинации всего на
селения страны. Несмотря на кажущееся благополу
чие с охватом вакцинацией, существуют группы
населения, слабо охваченные вакцинацией, но при
этом имеющие значительно более высокий риск
осложнений: это дети, беременные женщины и лица,
страдающие различными хроническими заболева
ниями. Следовательно возможности дальнейшего
повышения эффективности вакцинопрофилактики
связаны именно с повышением уровня охвата вак
цинацией основных групп риска ≥ 50 % внутри каж
дой из этих групп.
В результате исследований установлено, что риск
заболевания вирусным гриппом беременных пре
вышает таковой для небеременных примерно в 2 ра
за [4]. Необходимость госпитализаций больных
гриппом беременных в стационар составляет от 4,3
до 13 %, 60 % этих женщин требовались интенсив
ные мероприятия [3, 5, 6]. В последние годы в Моск
ве наблюдался рост госпитализации заболевших
гриппом беременных с 2,31 до 8,99 % [7]. Риск
осложнений вирусного гриппа как для плода, так
и для беременных также повышен: мертворождение
отмечено в 7 %, младенческая смертность – в 5 %,
преждевременные роды – в 37 %, рождение детей,
нуждающихся в интенсивной терапии – в 57 % слу
чаев [8]. Одним из основных механизмов патогенеза
нарушений являлись изменения реологических
свойств крови, что проявлялось в виде геморраги
ческого синдрома у 53,3 % беременных [9, 10]. Также
течение вирусного гриппа в III триместре беремен
ности в 15–67 % случаев являлось показанием для
родоразрешения путем кесарева сечения [11]. Ле
тальность составила 0–7,53 % (0,22–0,3 % – в Рос
сии, 7,53 % – на Украине) [9]. Отмечен также высо
кий риск заболевания вирусным гриппом и развития
осложнений у детей первых 6 мес. жизни – единст
венной категории, которой противопоказана вакци
нация против гриппа. Так, летальность среди младен
цев, родившихся у болевших гриппом женщин, сос
тавляет 39 : 1 000 vs 7 : 1 000 у здоровых, в основном
за счет мертворождений (27 : 1 000 vs 6 : 1 000) [12].
Летальность детей первого года жизни непосред
ственно от вирусного гриппа составляет 14 случаев
на 1 000 000 детского населения [12].
Вакцинация против вирусного гриппа отлично
зарекомендовала себя в качестве метода профилак
тики вирусного гриппа у беременных и детей первых
6 мес. жизни. При этом  накоплен значительный
опыт вакцинации беременных, в т. ч. в России [11].
Вакцинация беременных включена в Национальный
календарь профилактических прививок Российской
Федерации (Приказ Минздрава России от 21.03.14
№125н), рекомендована Американской ассоциаци
ей акушеровгинекологов, включена в Санитарно
эпидемиологические правила СП 3.1.2.311713
«Профилактика гриппа и других острых респиратор
ных вирусных инфекций».
Основной задачей, которая решается у беремен
ных женщин при помощи противогриппозной вак
цинации, является создание специфической невос
приимчивости к вирусному гриппу. Это выражается
в появлении у беременной специфических антител
классов иммуноглобулинов (Ig) A, M, G и клеток
иммунной памяти, сохраняющихся в течение не
скольких лет. Одним из основных физиологических
механизмов защиты новорожденного является актив
ный транспорт антител класса IgG, происходящий
как трансплацентарно, так и с материнским молоком.
В исследованиях А.П.Черданцева [13] показано,
что у всех используемых для профилактики вирусно
го гриппа во время беременности вакцин отмечается
иммунологическая эффективность, что обеспечива
ет долговременную специфическую защиту жен
щин. Требования Руководства CPMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use – Комитет по лекар
ственным средствам для человека) к гриппозным
вакцинам в полном объеме (по 3 критериям) для
всех вакцинных штаммов вируса гриппа соблюдены
только у препаратов семейства Гриппол Плюс. При
использовании вакцины Агриппал S1 на более ран
них сроках беременности формируется недостаточ
ная защита против вируса A / H3N2, что проявляет
ся невысокими показателями уровня серопротекции
(< 70 %) и сероконверсии (< 40 %). Вакцинация этим
же препаратом женщин в III триместре беременно
сти сопровождается выраженным формированием
специфической защиты против всех представленных
в ней штаммов вируса гриппа [13].
Материнские антитела, определяемые у боль
шинства новорожденных, элиминировались к воз
расту 6 мес., обеспечивая защиту от вирусного грип
па на протяжении этого времени.
В то же время в проведенных ранее исследовани
ях отсутствует описание всех иммунных механизмов,
влияющих на формирование специфического им
мунного ответа к вирусу гриппа у беременных. В ре
гистрационных клинических и постмаркетинговых
исследованиях такой задачи также не ставилось,
однако известно о различном эффекте вакцин про
тив гриппа на различных сроках беременности [12].
При пандемии вирусного гриппа стал активно изу
чаться клеточный иммунный ответ на вирусы грип
па, который обеспечивают клоны «обученных»
Tлимфоцитов. CD4+ и CD8+ Tклетки также играют
важную роль в иммунитете к вирусному гриппу, од
нако в отличие к штаммспецифичного гуморально
го иммунитета, являются перекрестнореагирую
щим, распознают больше внешних и внутренних
белков вируса [14]. Важная особенность клеточного
иммунитета – его участие в защите от дрейфовых ва
риантов вируса: CD4+ Tлимфоциты помогают обра
зованию антител и индуцируют появление CD8+
Tлимфоцитов, а цитотоксические CD8+ Tлимфо
циты освобождают организм от вируса и попутно
избавляют от инфекции [14–17]. Способность рас
познавать представляемые Tклеточные эпитопы за
висит от человеческого лейкоцитарного антигена –
главного комплекса гистосовместимости (HLA) фе
нотипа индивидуума. CD4+ Tклетки помогают от
вету антителами и CD8+клеткам, тогда как CD8+
цитотоксические Tлимфоциты, мигрирующие из
лимфатических узлов в легкие, связаны с уничтоже
нием вируса и освобождением от инфекции [18]. Та
кие факторы, как возраст, наличие или отсутствие
беременности, тип вакцины и исходный иммунный
статус, влияют на количество и фенотипические из
менения Тклеток после вакцинации. Поэтому для
более глубокого понимания механизмов формиро
вания специфического иммунитета против вирусно
го гриппа необходимо расширить наши представле
ния о действии вакцин, в частности, исследовать
клеточный иммунный ответ.
Состояние беременности, являясь физиологи
ческим для женщины, обладает и своими особен
ностями, которые могут повлиять на иммунный от
вет. В частности, у беременных женщин превалирует
гуморальный иммунный ответ, связанный с по
вышенным уровнем цитокинов клеток типа Th2.
Иммуносупрессивным действием обладает ряд гор
монов и цитокинов, продуцируемых плацентой
и плодом, в частности, трансформирующий фактор
ростаβ, интерлейкин1, αфетопротеин, уромоду
лин, белковый фактор трофобласта, эстрогены,
адренокортикотропный гормон, кортизол, прогесте
рон [19]. Предложена следующая гипотеза регуля
ции иммунной системы матери при беременности:
клеточные и / или растворимые продукты плаценты
обладают разнонаправленным модулирующим
действием на врожденное и приобретенное звенья
иммунной системы матери, что приводит к подавле
нию специфического иммунного ответа и усилению
неспецифического. В крови матери увеличивается
количество моноцитов и гранулоцитов, при этом
моноциты способны выделять больше провоспали
тельных цитокинов, чем у небеременных [20]. При
использовании вакцин против вирусного гриппа, не
содержащих иммуноадъювантов, клеточный имму
нитет практически не формируется [18, 21].
Еще одним поводом для подробного исследова
ния клеточного иммунного ответа у беременных
женщин является применение у них нового класса
противогриппозных вакцин – иммуноадъювантных
и виросомальных. Из литературных данных извест
но, что разработанная фирмой ГлаксоСмитКляйн
(Великобритания) вакцина, содержащая иммуно
адъювант MF59, способна индуцировать клеточный
иммунный ответ [22]. Также клеточный иммунитет
индуцируется и при использовании виросомальных
вакцин [23]. В Российской Федерации зарегистриро
вана вакцина против вирусного гриппа, имеющая
в своем составе иммуноадъювант азоксимера бромид
(полиоксидоний). Благодаря уникальным свойствам
иммуномодулятора, детоксиканта и антиоксиданта
препарат нашел широкое применение в различных
областях клинической практики [24]. По результа
там исследования показано, что полиоксидоний
служит истинным иммуномодулятором и нормали
зует как гипо, так и гиперфункции иммунной сис
темы [25, 26]. Полиоксидоний в широком диапазоне
концентраций активирует макрофагальное звено,
гуморальный иммунный ответ, обладает антиинфек
ционной и противоопухолевой активностью, повы
шает резистентность клеточных мембран к цитоток
сическому действию. Установлено стимулирующее
действие вакцин, содержащих полиоксидоний, на
антителообразование и функциональную актив
ность фагоцитирующих клеток. Полиоксидоний –
умеренный активатор дендритных клеток и макро
фагов. Проведенные in vitro исследования позволяют
утверждать, что он повышает способность дендрит
ных клеток активировать гемагглютининспецифич
ные Тхелперы, что может быть связано с усилением
костимуляторной активности и / или захватом анти
гена дендритными клетками. Полиоксидоний спо
собен активировать образование ряда цитокинов
лейкоцитами периферической крови [24, 25], при
чем такая активация происходит при исходно низ
ких или средних уровнях цитокинов. В эксперимен
тах in vitro показано, что полиоксидоний обладает
модулирующим действием на синтез провоспали
тельных цитокинов – интерлейкинов (IL)1β, 6,
фактора некроза опухолиα, чем объясняется его спо
собность повышать антиинфекционную резистент
ность за счет аутокринной стимуляции защитных
функций мононуклеарных фагоцитов [27]. Именно
эти свойства полиоксидония позволили существен
но снизить антигенную нагрузку на организм в вак
цинах, содержащих полиоксидоний в качестве адъ
юванта, в частности, в гриппозной вакцине Гриппол
количество вирусных антигенов – в 3 раза. Приме
нение полиоксидония в качестве встроенного имму
ноадъюванта для вакцинных препаратов разрешено
Приказом Министерства здравоохранения и меди
цинской промышленности от 31.07.96 № 309 / 123.
Иммуноадъювантный эффект вакцины Гриппол не
обусловлен поликлональным действием, и вероят
ность неблагоприятного влияния, сопряженного
с неспецифической стимуляцией разных клонов им
мунокомпетентных клеток, крайне низка [24]. В спе
циальных исследованиях, посвященных оценке
иммунологической безопасности вакцины Гриппол
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как у здоровых людей, так и детей и взрослых с раз
личными патологиями (в т. ч. с сахарным диабетом),
показано, что вакцинация не оказывает негативного
влияния на исходные иммунологические показате
ли, не увеличивает спектр и содержание аутоанти
тел, не индуцирует синтез IgE. Наоборот, при вакци
нации у таких лиц увеличивается период ремиссии
основного заболевания, снижается число обостре
ний и случаев госпитализации, заболеваемость дру
гими ОРВИ уменьшается более чем в 2 раза [28–32].
При этом его иммуномодулирующий эффект при
использовании в качестве адъюванта в составе вак
цин, в частности, влияние на клеточное звено им
мунной системы, еще должным образом не изучен.
В настоящее время проводятся исследования
новых иммуноадъювантов, способных повысить
эффективность противогриппозных вакцин, напри
мер, муранилдипептида, хитозана. Важную роль
в конечном выборе такого препарата является пони
мание его действия именно на уровне клеточного
звена иммунной системы.
При оценке клеточного звена иммунной системы
используются различные научные методы, основан
ные, в первую очередь, на выявлении и функцио
нальной оценке изменений в клеткахэффекторах,
например, исследовании выделения интерферонов
активированными вакцинными антигенами макро
фагами и Tлимфоцитами [33].
Заключение
Таким образом, несмотря на доказанную клини
ческую и иммунологическую безопасность вакцин
против вирусного гриппа, возникают сложности
с глубокой интерпретацией различных механизмов
иммунного ответа при различных состояниях здо
ровья вакцинируемых, в т. ч. при физиологическом
течении беременности.
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